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(54) Substituierte Xanthine 

(57) Substituierte Xanthine werden hergestellt 
durch Umsetzung der geeigneten unsubstituierten Xan- 
thine mit Halogenmethylphenylessigsauren und 
anschlieBende Reaktion der Carbonester bzw. -sauren 
mit Phenylglycinolamin. Die substituierten Xanthine eig- 
nen sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln, insbesondere in 
antiatherosklerotischen Arzneimitteln. 
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3»5 : 



durch Halogen, Phenyl, Trifiuormethyl, Hydroxy, Carboxyl oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) a -NR 9 R 10 substituiert sind, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



R 9 und R 1( fe- gleich oder verschieden sind und 



Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



D und E gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifiuormethyl, Hydroxy. Carboxyl oder fur geradkettiges Oder 
verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
stehen, 

r1 fur Wasserstoff oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht. oder fur geradket- 

tiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 
die gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder durch 
einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen ays 
der Reihe S, N und/oder O substituiert sind, oder 

fur Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocylcus mit bis zu 3 Hete- 
roatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, wobei die Ringsysteme gegebenen- 
falls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Phenyl, Trifiuormethyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffato- 
men, Hydroxy oder durch eine Gruppe der Formel -NR 11 R 12 substituiert sind, 
worin 

R 11 und R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und 

mit dieser gleich oder verschieden sind. 

L fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht 

r2 fur Mercapto. Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoff- 

atomen oder fur die Gruppe der Formel 

R 14 



13/ CH 

-NR ^ R is 

steht, 
worin 

r 13 Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet. 

r14 Wasserstoff, Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis 

zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

r 15 Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

bedeutet. das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

und deren Salze. 

Die erfindungsgemaBen substituierten Xanthine kCnnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien 
hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch 
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25 



30 



35 



50 



a eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet, _ . . . 

R 9 und R 10 gleich Oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

D und E gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Ruor, Chlor. Brom, Trifluor methyl, Hydroxy oder geradkettiges oder 
- verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstofatomen stehen, 



R 1 fur Wasserstoff. Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl oder fur 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men stent, die gegebenenfalls durch Cylcopropyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl. Phenyl, 
Pyridyl oder Thienyl substituiert sind, oder 
is fur Phenyl, Pyridyl, Furyl oder Thienyl stent, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 

oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluormethyl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR 1 1 R 12 substituiert sind. 
worin 



R 11 und R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder 

verschieden sind, 

L fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht, 

R 2 fur Mercapto, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen oder fur die Gruppe der Formel 

R 14 



-NR 13 ^ ^pis 



steht, 
worin 

R 1 3 Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes. Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

40 bedeutet, 

R 14 Wasserstoff, Phenyl, Pyridyl, Furyl oder Thienyl bedeutet, 

R 15 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

45 bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 



fur einen Rest der Formel 



55 
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R 2 
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fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht. 



fur Mercapto, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen oder fur die Gruppe der Formel 



w -NR 13/ "-pis 

steht. 

15 worin 

R 13 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

20 R 14 Wasserstoff, Phenyl, Pyridyl oder Thienyl bedeutet. 

R 15 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 



bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

25 und deren SaJze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur einen Rest der 

30 

R 3 

v 

40 steht. 

worin 

R 3 , R 4 , R 6 und R 7 Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffato- 

men bedeuten, 

gleich oder verschieden sind und 
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten. 

gfeich oder verschieden sind und 

Wasserstoff. Fluor. Chlor, Brom. Cyclopropyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl oder fur gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, die gegebenenfalls durch Cyclopropyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl, Phenyl, 
Pyridyl. Thienyl oder Furyl substituiert sind, die ihrerseits bis zu 2-fach gleich oder ver- 
schieden durch Phenyl. Benzyl. Fluor. Chlor. Brom, Hydroxy oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kdnnen, 
oder 

Phenyl. Pyridyl, Thienyl oder Furyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, Trifluor methyl, Hydroxy oder durch 




T, V. X und Y 
R 5 und R 8 

50 



7 



EP 0 764 647 A1 
L 



5 




J0 in welcher 

D, E , L und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 16 fur Hydroxy Oder Halogen, vorzugsweise fur Brom stent, . 

15 

und 

R 2 fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, 

20 in inerten Ldsemitteln und in Anwesenheit von Basen und/oder Hirfsmitteln in Verbindungen der allgemeinen Formel 
(la) * 



L 



25 




30 

in welcher 

A. D. E, L, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben. 

35 uberfuhrt und diese gegebenenfalls (R 2 = OH) verseift, 

Oder gegebenenfalls diese SSuren mit Glycinolen und Glycinolderivaten der allgemeinen Formel (IV) 

R 14 

CH . (IV) 
-NR 13 ^ X R 15 . 

45 in welcher 

R 13 , R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LCsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen und/oder Hilfsmitteln umsetzt. 
so Das erf indungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft eriautert werden: 
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Die erfindungsgemaGen Verfahren werden im allgemeinen. bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch mog- 
lich, die Verfahren bei Oberdruck Oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 

Die Verseifung der Carbonsaureester erfolgt nach ublichen Methoden, indem man die Ester in inerten Losemitteln 
mil ublichen Basen behandelt. 

Ms Basen eignen sich fur die Verseifung die ublichen ariorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihy- 
droxide Oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid Oder Bariumhydroxid, Oder Alka- 
licarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat Oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt wird 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als Losemittel eignen sich fur die Verseifung Wasser oder die fur eine Verseifung ublichen organischen Losemitiei. 
Hierzu gehoren bevorzugt Aikohole wie Methanol, Ethanoi, Propanol. Isopropanol oder Butanol, Oder Ether wie Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Aikohole wie 
Methanol, Ethanoi, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel 
einzusetzen. 

Die Verseifung kann auch mrt Sauren wie beispielsweise TrifluoressigsSure. Essigsaure, Chlorwasserstoffsdure, 
Bromwasserstoffsaure, Methansulfonsaure. SchwefelsSure oder PerchlorsSure, bevorzugt mit Trifluoressigsaure erfol- 
gen. 

Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100°C, bevorzugt von +20°C bis 
+S0°C durchgefuhrt. 

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefuhrt. Es fst aber auch mflglich, bei Unterdruck Oder 
bei Oberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der Durchfuhrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol, bevorzugt von 
1 bis 1 ,5 Mol bezogen auf 1 Mol des Esters eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reak- 
tanden. 

Als Losemittel fur die Umsetzung mit Glycinolen eignen sich hierbei inerte organische Losemittel. die sich unter 
den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren Ether, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, Halogen- 
kohl enwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan. Tetrachlormethan. 1 ,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlo- 
rethan, 1 ,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Kohenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Aceton. Acetonitril oder Hexamethylphosphors^uretriamid. Ebenso 
ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Aceton 
oder Dimethylformamid. 

Als Basen kdnnen hier im allgemeinen anorganische oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehdren 
vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Bei- 
spiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcar- 
bonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- Oder Kaliumethanolat oder 
Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (TrialkylfCrCeJamine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1 ,4-Diazabi- 
cyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin Oder 
Morpholin. Es ist auch mdglich als Basen Alkalimetalle wie Natrium und deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. 
Bevorzugt sind Natrium- und Kaliumcarbonat und Triethylamin. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der entspre- 
chenden CarbonsSure eingesetzt. 

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C. bevorzugt von + 20°C bis + 
110°C durchgefuhrt. 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhdhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. 0,5 bis 5 
bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Umsetzung mit Phenylglycinolen kann gegebenenfalls auch Qber die aktivierte Stufe der Saurehalogenide. die 
aus den entsprechenden Sauren durch Umsetzung mit Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorperrtachlorid. 
Phosphortribromid oder Oxalylchlorid hergestellt werden kdnnen, verlaufen. 

Die oben aufgefuhrten Basen kGnnen gegebenenfalls auch als s^urebindende Hilfsmittel eingesetzt werden. 

Als Hilfsmittel eignen sich ebenso Dehydratisierungsreagenzien. Dazu gehOren beispielsweise Carbodiimide wie 
Diisopropylcarbodiimid, Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-HydrochIorid 
oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol Oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazo- 
lium-3-sulfonat Oder PropanphosphonsSureanhydrid oder Iso-butylchloroformat oder Benzotriazolyloxy-tris-(dimethyl- 
amino)phosphoniumhexa-fluorophosphat Oder PhosphorsSurediphenyl-esteramid oder Methan-sulfonsSurechlorid, 
gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder 
Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid. 

Die sdurebindenden Mittel und Dehydratisierungsreagenzien werden im allgemeinen in einer Menge von 0,5 bis 3 
mol, bevorzugt von 1 bis 1.5 mol, bezogen auf 1 mol der entsprechenden CarbonsSuren, eingesetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III) und (IV) sind an sich bekannt oder nach ublichen Methoden her- 
stellbar. 
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(Losemittelkorrtrolle ohne Substanz) um 50% inhibiert ist. _ , . . .. 



Tabelle 1: 



5 


Bsp.-Nr. 


ApoB IQo [nM] 




112 


4.0 




113 


58.0 


to 


114 . 


39.0 




115 


240.0 




117 


3.0 


15 


118 


7.0 




119 


11.0 




120 


28.0 


20 


121 


36.0 




122 


48.0 




123 


8.0 


25 


126 


41.0 




129 


34.0 




130 


25.0 


30 


131 


135.0 


132 


743.0 




133 


5.0 


35 


136 


23.0 


137 


124.0 




138 


403.0 




139 


90.0 


40 


140 


10.0 




143 


11.0 




146 


6.0 


45 


149 


9.0 




151 


34.0 




152 


169.0 


50 


154 


3.0 




155 


2.0 




156 


25.0 
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Bsp.-Nr. 


ApoB IC f0 [nM] 


197 


43.0 


198 


5.0 


199 


5.0 


200 


24.0 


201 


11.0 


202 


9.0 


203 


63.0 


204 


16.0 


207 


40.0 


211 


9.0 


212 


8.0 


215 


3.0 


216 


34.0 


217 


11.0 


218 


8.0 


219 


5.0 


220 


16.0 


223 


! 4.0 


224 


| 4.0 


225 


4.0 


226 


11.0 


227 


40.0 



40 



2. Bestimmung der VLDL-Sekretion in vivo am Hamster 

45 Der Effekt der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion in vivo wird am Hamster untersucht. Hierzu werden Gold- 

hamster nach Pramedikation mit Atropin (83 mg/kg s.c.) mit Ketavet (83 mg/kg s.c.) und Nembutal (50 mg/kg i.p.) nar- 
kotisiert. Wenn die Tiere reflexfrei geworden sind, wird die V. jugularis freiprapariert und kanuliert. AnschlieBend 
werden 0.25 ml/kg einer 20%igen LCsung von Triton WR-1339 in physiologischer Kochsalzldsung appliziert Dieses 
Detergens hemmt die Lipoproteinlipase und fuhrt so zu einem Anstieg des Triglyceridspiegels aufgrund eines ausblei- 

so benden Katabolismus von sezernierten VLDL-Partikeln. Dieser Triglyceridanstieg kann als Ma6 fur die VLDL-Sekreti- 
onsrate herangezogen werden. Den Tieren wird vor sowie ein und zwei Stunden nach Applikation des Detergens durch 
Punktion des retroorbitalen Venenplexus Blut entnommen. Das Blut wird zwei Stunden bei Raumtemperatur, anschlie- 
Gend uber Nacht bei 4°C inkubiert urn die Gerinnung volistendig abzuschlie&en. Danach wird 5 Minuten bei 10.000 g 
zentrifugiert. Im so erhaltenen Serum wird die Triglyceridkonzentration mit Hilfe eines modif izierten kommerzieU erhdlt- 

55 lichen Enzymtests bestimmt (Merckotest® Triglyceride Nr. 14354). 100 \x\ Serum werden mit 100 *il Testreagenz in 96- 
Lochplatten versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. AnschlieGend wird die optische Dichte bei einer 
Welleniange von 492 nm in einem automatischen Platten-Lesegerat bestimmt (SLT-Spectra). Serumprpben mit einer 
zu hohen Triglyceridkonzentration werden mit physiologischer Kochsalzlosung verdunnt. Die in den Proben enthaltene 
Triglyceridkonzentration wird mit Hilfe einer parallel gemessenen Standardkurve bestimmt! Testsubstanzen werden in 
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Tabeile 3 



5 


Bsp.-Nr. 


Absorption ED 50 
Oder % Inhibition 
fmo/ko do) 




112 


o 1 1 iy/ r\y 




114 




10 


117 


oil iy/ rvy 




123 


p mn/kn 
c. 1 1 iyv r\y 




129 


P0 mo/ko 
c_ v/ i ■ >y/ >^y 


15 


1 ou 


oil iy/ iNy 




1^ 
I oo 


p mn/kn 




I OO 


p mn/kn 






*^ mn/kn 
? o it iy/ r\y 


20 




> o ii iy/ rvy 






*5 mn/kn 






*5 mn/kn 

> o rny/i\y 


25 


1 O 1 


D mg/rvg 




1 KA 


p mn/kn 




ID/ 


> FTlyVlxy 


30 


1 ftn 

I DU 


O rv^n/kn 

o rng/isg 


1 

I O/ 


^ P mn/kn 

> ii mg/Kg 




1 ftO. 

l oy 


P mn/kn 




1 7 A 


^» P mn/kn 


oo 


178 


3 mg/kg 




179 


> 3 mg/kg 




182 


2 mg/kg 


40 


191 


» 3 mg/kg 


197 


3 mg/kg 




201 


> 3 mg/kg 




227 


> 6 mg/kg 



45 



Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger Oberprufung der Varianzen auf Homogeni- 

tat. 

so Substanzen. die zu einem Zeitpunkt den postprandialen Serumtriglyceridanstieg. verglichen mit dem der unbehan- 
delten Kontrollgruppe, statistisch signifikant (p <0,05) urn mindestens 30 % vermindem, werden als pharmakologisch 
wirksam angesehen. 

4. Hemmung der VLDL-Sekretion in vivo (Ratte) 

55 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion wird ebenfalls an der Ratte untersucht Dazu wird Ratten 
500 mg/kg KSrpergewicht (2,5 ml/kg) Triton WR-1339, geiOst in physiolbgischer Kochsalzlbsung, intravends in die 
Schwanzvene appliziert Triton WR-1339 inhibiert die Lipoproteinlipase und fuhrt somit durch Hemmung des VLDL- 
Katabolismus zu einem Anstieg des Triglycerid- und Cholsterinspiegels. Diese Anstiege konnen als MaB fur die VLDL- 
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mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Kdrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und 
bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg. vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderfich sein, von den genanrrten Mengen abzuweichen, und zwar in Abh3n- 
gigkeit vom Kdrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges. vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medika- 
ment. der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen. wahrend 
in anderen ^Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden mu8. Im Fade der Applikation grGBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Verwendete Abkurzungen: 



Ac 


= Acetyl 


bs 


= broad singlet 


Bn 


= Benzyl 


Bz 


= Benzoyl 


CI 


= Chemische lonisation 


cDec 


= cyclo Decyl 


cDodec 


= cyclo Dodecyl 


cHept 


= cyclo Heptyl 


cHex 


= cyclo Hexyl 


cNon 


= cyclo Nonyl 


cOct 


= cyclo Octyl 


cPent 


= cyclo Pentyl 


cPr 


= cyclo Propyl 


cllndec 


= cyclo Undecyl 


d 


= doublet 


DCC 


= Dicyclohexylcarbodiimid 


DCCI 


= N'-tS-DimethylaminopropylJ-N^ethylcarbodiimid 


dd 


= doublet doublets 


DDQ 


= 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1 ,4-benzochinon 


dia 


= Diastereomer 


DMAP 


= 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin 


DMF 


= N,N-Dimethylformamid 


DM SO 


= Dimethylsulfoxid 


El 


= ElektronenstoB-lonisation 


ent 


= Enantiomer 


Et 


= Ethyl 


FAB 


= Fast Atom Bombardment 


HOBT 


= 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol 


Hz 


= Hertz 


iBu 


= iso Butyl 


iPr 


= iso Propyl 


m 


= multiplet 


Me 


= Methyl 


Mes 


= Mesyl 


NBS 


= Bromsuccinimid 
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Beispiel I (Methode A) _ 
1,3-Dimethyi-8-(4-methyl)phenyl-xanthin 




8.5 g (50 mmol) 5,6-Diamino-1,3-dimethyluracil Hydrat wurden unter RuckfluG in Ethanol (180 ml) gelost. Zu diese 
Losung wurde eine LCsung von 6.0 g (50 mmol) p-Tolylaldehyd sowie 4.5 g Essigsaeure in Ethanol (50 ml) gegeben. 
Es wurde fur 1 Std unter RucWIuB erhitzt, auf Raumtemperatur abgekuhlt und abgesaugt. Die Kristalle wurden mit 
Diethyfether nachgewaschen. 

Die so erhaltenen Kristalle wurden vorgelegt und mit 36.6 g (210 mmol) Azodicarbonsaeurediethylester versetzt. Es 
wurde 5 Min. auf 90°C erw£rmt, wobei ein Feststoff ausfiel. Die L6sung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit 
Ethanol (100 ml) verdunnt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und i. Vak. 
getrocknet. 

Ausbeute 10.9 g (81%); 

R f = 0.56 (Dichlormethan : Methanol, 20 : 1); 

Fp = >240 °C; 

Masse (berechnet) fur C 14 H 14 N 4 02 = 270.30, Massenspektrum (EI, rel. Intensity) 270 (100%); 

1 HNMR (200 MHz, Pyridin-D 5 ) 6 8.29 (d, J = 8.62 Hz, 2 H), 7.33 (d, J = 7.89 Hz. 2 H), 4.98 (bs, 1 H). 3.72 (s, 3 H), 3.53 
(s, 3 H). 2.29 (s, 3 H). 

Beispiel II (Methode B) 

1 ,3-Dimethyt-8-[1 -(3-chlorphenyl)methyl]xanthin 




1 1.94 g (70 mmol) 3-ChIorphenyIessigsaure wurden in 100 ml Dichlormethan geldst, mit einem Tropfen DMF ver- 
setzt und auf 0°C gekuhlt. Zu dieser LGsung gab man langsam 8.74 g (73.5 mmol) Thionylchlorid und ruhrte bis zum 
Ende der Gasentwicklung (ca. 1 h), wobei man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erw§rmen lieB. 
11.91 g (70 mmol) 5,6-Diamino-1,3-dimethyluracil Hydrat wurden in 1M NaOH (150 ml) und Wasser (350 ml) vorgelegt 
und auf 45°C erwarmt bis eine homogene Losung entstand. Man kuhlte diese L6sung auf Raumtemperatur ab und gab 
die Saurechloridldsung (s.o.) unter kraftigem Ruhren hinzu. Es wurden noch weitere 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 

Dieser Feststoff wurde in Methanol (400 ml) suspendiert und mit 4 M NaOH (400 ml) 1 h unter RuckfluB erhitzt. Nach 
Abkuhlen auf Raumtemperatur sSuerte man die Losung mit konz. HC1 auf pH 3 an, wobei das gewunschte Produkt aus- 
fiel. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, mit Wasser und Methanol gewaschen und im Umlufttrockenschrank 
getrocknet. 
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Tabelle II: 
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Bsp.-Nr. 


R 1 


R 18 


Rr* 


XLIII 


(R&S) iPr 


CH, 


0.86 (S) 1 


IL 


(R&S) iBu 


tBu 


0.84 (R) 


L 


(R&S) cPent 


CH, 


0.59 (C) 


LI 


(R&S) cHex 


CH, 


0.38 (B) 


LII 


(R&S) cHex 


tBu 


0.71 (P) 


LIU 


(R&S) cHept 


CH, 


0.57 (?) 


LIV 


(R&S) cHept 


tBu 


0.32 (P) 



Beispiel LV 

2-(4-Brommethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-essigs^ure-tert.butylester 




27.4 g (0.1 mol) der Verbindung aus Beispiel XLVIl werden in 200 ml Tetrachlormethan geiast und zum Sieden erhitzt. 
Nach Zugabe von 0.82 g Azobisisobutyronitril werden 18.7 g (0.105 mol) N-Bromsuccinimid portionsweise zugegeben 
und anschlieBend 1 h refluxiert, auf 0°C abgekuhlt und vom Succinimid abfiltriert. Nach Einengen des Filtrate failt das 
Produkt aus. Es wird mit Petrolether (40/60) gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 20 g (57% d.Th.); 
Fp.: 73-76°C. 

Die Verbindungen der Tabelle III werden analog der Vorschrift des Beispiels LV hergestellt: 
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Ausbeute 9.3 g (88%): 

R, = 0.48 (Dichlormethan : Methanol, 20 : 1); 

Masse (berechnet) fur C32H3 8 N 4 04 = 542.68> Massenspektrum (CI (NH 3 ), rel. Intensrtat) 560 (25%. M+NH 4 ). 543 
(100%); 

5 1 H NMR (300 MHz. CDCI 3 ) 5 7.42 (d. 2 H). 7.28-7.20 (m. 4 H), 6.95 (d. 2 H). 5.60 (s. 2 H). 3.61 (s. 3 H), 3.40 (s. 3 H), 
3.10 (d. 1 H), 2.42 (m. 1 H). 2.40 (s. 3 H). 1.90 (m. 1 H). 1.70-1.20 (m. 6 H). 1.41 (s. 9 H), 0.95 (m, 1 H). 

Die in den Tabellen 1 . 2 und 3 aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 herge- 
stellt: 
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Beispiel 55 
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OH 
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20 



Man I6st 5.26 g (9.18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 41 in 50 ml CH 2 CI 2 und kuhlt die.Ldsung auf -78°C ab. Dazu 
tropft man 45.9 ml (45.9 mmol; 1 molar in CH 2 CI 2 ) Bortribromid langsam dazu. Das Gemisch wird 2 Stunden bei Raum- 
temperatur nachgeruhrt Man kuhlt dieses anschlieBend mit einem Eisbad wieder auf 0°C ab und versetzt mit 50 ml 
Methanol. Es wird uber Nacht bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Das LSsemittel wird abrotiert, der Ruckstand wird in 
25 CH 2 CI 2 und Wasser aufgenommen und extrahiert. Die organische Phase wird uber NatriumsuHat getrocknet, dabei fal- 
len Kristalle aus, die mit Zugabe von wenig Methanol wieder in LOsung gehen. Das Natriumsutfat wird abgesaugt, die 
Mutterlauge wird einrotiert. Der Ruckstand (Kristalle) wird in CH 2 CI 2 verruhrt und abgesaugt. 

Ausbeute (36 %) 
30 R f = 0,27 (DichlormethamMethanol, 20:1) 

Fp= 160°C 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 55 werden die in Tabelle 4 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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R f = 0.23 (Dichlormethan : Methanol, 20 : 1); _ . . . , 

Masse (berechnet) fur C2 8 H3 0 N 4 O4 = 486.58. Massenspektrum (FAB, rel. Intensity) 487 (100%); 
1 H NMR (300 MHz, CDCI 3 ) 5 7.45 (d. J = 8.19 Hz, 2 H). 7.28-7.23 (m, 4 H). 6.98 (d, J = 8.18 Hz, 2 H), 5.60 (s, 2 H). 
3.64 (s. 3 H). 3.40 (s. 3 H), 3.23 (d. J = 11.08 Hz. 1 H), 2.41 (m. 1 H), 2.40 (s, 3 H). 1.92 (m, 1 H), 1.70-1.20 (m. 6 H). 
5 0.97 (m. 1 H). 

Die in den Tabellen 5, 6 und 7 aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 58 her- 
gestellt: 
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Beispiel112 . _ 

N-[2-(R)-Phenyl-1 -hydroxyethan]-2-(R&S)-cyclopentyl-[4-(1 ,3Klimethyl)-2.6Hdioxo-8-(4^ethyi)pheny!-1.2.3,6-tetrahy- 
dropurin-7-y!methyl)phenyQessigsdureamid 




6.1 g (12.5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 58, (R)-Phenylglycinol (1.71 g, 12.5 mmol), 1 -Hydroxy- 1 -benzotriazol 
(1 .86 g, 13.8 mmol), N v -(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid Hydrochlorid (2.76 g, 14.4 mmol) und Triethylamin 
(2.53 g, 25 mmol) werden nacheinander in CH 2 CI 2 (60 ml) geiast und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Es wer- 
den nochmal 15 ml CH 2 CI 2 zugegeben und mit waBriger NH 4 CI- und NaHC0 3 -L6sung sowie mit Wasser gewaschen. 
Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird sdulenchromatogra- 
phisch gereinigt. 
Ausbeute 6.59 g (87%); 
Fp 87 °C (Schaum); 

R ( = 0.32 (Dichlormethan : Methanol, 20 : 1); 

Masse (berechnet) fur C 36 H39N 5 04 = 605.75, Massenspektrum (FAB, reL Intensitat) 606 (100%), 105 (95%); 

Die in Tabellen 8, 9 und 10 aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 112 herge- 
stellt. Entweder fallen die Verbindungen direkt als reine Diastereomere an, Oder sie werden ausgehend vom Racemat 
nach ublichen Methoden saulenchromatographisch getrennt. 
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Beispie! 227 
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Man I6st 0.40 g (0.648 mmol) der Verbindung aus Beispiel 167 in 10 ml Methanol und 10 ml Essigsaure. Dazu gibt man 
eine Spatelspitze Palladium-Kohle (10%ig) und hydriert 4 Stunden unter Normaldruck. Das Gemisch wird uber Celite 
abgesaugt und einrotiert. Der Ruckstand wird in CH 2 CI 2 und Wasser aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonat auf 
pH 8 gestellt und extrahiert Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand 
wird saulenchromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 0. i 80 g (44.9%) 
R f = 0.16 (Dichlormethan : Methanol 20:1) 
Masse (berechnet) fur C^H^NsC^ = 619.77 

Patentanspruche 

1 . Substituierte Xanthine der allgemeinen Formel 



L 




in welcher 

A fur einen Rest der Formel 




stent, 
worin 
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R 2 fur Mercaptyi. Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Aikoxy mit bis zu 8 Kohlen- 

stoffatomen oder fur die Gruppe der Formel 

R 14 



13/ CH 
-NR ^ R 15 



10 



steht, 
worin 



R 13 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 

75 men bedeutet, 



314 



Wasserstoff, Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet. 



20 R 1 5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

und deren Salze. 

25 2. Substituierte Xanthine der Formel nach Anspruch 1, in welcher 
A fur einen Rest der Formel 



30 



35 




oder 



steht, 
worin 

40 

R 3 , R 4 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy oder 
45 Phenyl substituiert sind. 

T, V. X und Y gleich oder verschieden sind und 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten, 

so R 5 und R 8 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyclopropyl, Cydobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 
bis zu 6 Kbhlenstoffatomen bedeuten, die gegebenenfalls durch Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl. Cycloheptyl, Naphthyl, Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder 

55 Furyl substituiert sind, die ihrerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 

Phenyl, Benzyl, Fluor. Chlor, Brom, Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Aikoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kOnnen, oder 

Phenyl, Pyridyl, thienyl oder Furyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
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X 




steht. 
worin 

gleich Oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl, Cyclopropyl. Cyclopentyl Oder Cyclohexyl bedeuten, oder 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, die gegebenenfalls durch Ruor, Chlor, Brom. Hydroxy oder 
Phenyl substituiert sind, 

gleich oder verschieden sind und 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten, 

gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cyclpheptyl oder fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mit jeweils 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebenenfalls durch Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Furyl substitu- 
iert sind, die ihrerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Phenyl,. Benzyl, 
Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder 
Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, oder 
Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Furyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor, Brom, Phenyl, Tr if luor methyl, Hydroxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Forme! -(CO) a -NR 9 R 10 substitu- 
iert sind, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Acyl mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl stehen, 

fur Wasserstoff, Cyclopropyl. Cyclobutyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl. Cycloheptyl 
oder fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mit jeweils bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen steht. die gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, Phenyl, Pyridyl Oder Thienyl substituiert sind, oder 

fur Phenyl, Pyridyl. Furyl oder Thienyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor. Brom, Phenyl, Trifluormethyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR 11 R 12 substituiert sind, 
worin 

R 11 und R 12 die oben angegebene Bedeutung von R 9 und R 10 haben und 
mit dieser gleich oder verschieden sind, 

fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht. 
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worin . „*. - . 

a die Zahl 0 bedeutet. 

5 R 9 und R 10 gleich Oder verschieden sind und 

Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

D und E gleich oder verschieden sind und 

io fur Wasserstoff, Fluor, Chlor. Brom oder Trifluormethyl stehen. 

R 1 fur Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stent 

15 L fur ein Sauerstoffatom steht, 

R 2 fur Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 

Oder fur die Gruppe der Formel 

R 14 



25 



13/ CH 



steht, 
worin 

30 R 13 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, 

R 14 Phenyl bedeutet. 

35 R 15 geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. das 

gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist. 

und deren Salze. 

40 5. Substituierte Xanthine nach Anspruch 1 bis 4 zur therapeutischen Anwendung. 

6. Verfahren zur Herstellung von substituierten Xanthinen nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB man 
zunachst durch Umsetzung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

45 

A-H (II) 

in welcher 

so A die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

55 
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